平成26年度富山大学研究医養成プログラム修了報告 by unknown













































とを 報 告 してきた（Iiharaetal.,199４and199６;
Ishiietal.,２００６;Zhengetal., ２０1０）。我々は，生
後タモキシフェン投与により全身性にPDGFβ受容





（Shenetal.,２０1２）。 上 記 の 動 物 実 験 に て，
PDGFR-βノックアウトアストロサイトには，増 殖
や遊走などの機能に障害があるのではないかと考え









　PDGFR-β遺伝子のexon ４ - 7 の両側にloxPシー
クエンスを挿入したマウス（PDGFR-βflox/flox）と，

































































































inhibitor- 1 ，PAI- 1 ）の血液凝固関連因子の発現
誘導を介して凝固反応を促進する。この応答には，
ト ロ ン ビ ン 受 容 体 で あ るprotease- activated
receptor（PAR）を介することが明らかにされてい
る。PARはプロテアーゼで活性化される七回膜貫
通型G蛋白共役受容体で，PAR- 1 ，PAR- ２ ，PAR-














　ヒト肝癌細胞株HepG ２ とHuh 7 は３7℃， ５ %CO２
条件下で培養した。培養液にはウシ胎児血清（FBS）
1０%，ペニシリン1００U/mL，ストレプトマイシン
1００U/mLを 含 むDulbecco’s modified Eagle’s
medium（DMEM）を使用した。PAR- 1 mRNAの
発現は定量的RT−PCR（プライマー :センス ５ ’-
TTTGAATTCATGGGGCCGCGGCGGCTGCTGC
TG- ３ ’，アンチセンス ５ ’-TTTCTCGAGAGTTA
ACAGCTTTTTGTATATGCT- ３ ’）， PAR- ４ 
mRNAの発現は定量的RT-PCR（プライマー :セン
ス ５ ’-TTTGAATTCATGTGGGGGGCGACTGCT
CCTG- ３ ’アンチセンス ５ ’-TTTCTCGAGCTGGA
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GCAAAGAGGAGTGGGGT- ３ ’），PAR- 1 蛋白質発
現はPAR- 1 特異的抗体（R&BSystems,米国）を用
い，蛍光組織免疫染色法とウエスタンブロット法に
て解析した。HepG ２ とHuh 7 にトロンビン（牛血漿）
を添加し，刺激前後におけるTF発現をセンス ５ ’-
CCCAAACCCGTCAATCAAGTC- ３ ’，アンチセンス
５ ’-CCAAGTACGTCTGCTTCACAT- ３ ’，PAI- 1





後 ２ 時間におけるTF，PAI- 1 発現を各抗体を用い
て解析した。
結　果
　肝がん細胞株HepG ２ 細胞とHuh 7 細胞は，RT-
PCRにてPAR- 1 とPAR- ４ mRNAをともに 無 刺 激
の状態でも発現していることを確認した。また，ウ









を添加し ２ 時間刺激したところ，TF，PAI- 1 とも
に，mRNAの発現量がトロンビン濃度依存的に有
意に増加（1０U/mlトロンビン刺激でTFmRNA発
現は ２ 倍増加，PAI- 1 mRNA発現は1.５倍増加，５０
U/mlトロンビン刺激でTFmRNA発現は ４ 倍増加，







　肝がん細胞株HepG ２ 細胞とHuh 7 細胞において，
トロンビン受容体PAR- 1 とPAR- ４ はともに発現し




欠いており，活性化にはPAR- 1 やPAR- ３ の約1０倍
濃度のトロンビンを要することが知られている。
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日後， ２ 日後， ３ 日後いずれにおいてもanisomycin
群 とPBS群 の 間 に 有 意 差 がみられた。 また，
anisomycin群と再刺激なし＋anisomycin群の間に






























































































的 に 伝 搬 していくことを 発 見 した。Sharpwave
ripple（SWR）は外界からの刺激が少なくなる睡眠
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　単 純 ヘルペスウイルス ２ 型（herpessimplex











































　分離株 ６ 株中の内 ５ 株（ 1 ， ２ ， ３ ， ４ ， ６ ）は
ACV及びPCVに対し比較的高いIC５０を示し，その内





２ ， ３ ， ４ ， ６ ）は，UL２３ 中 のデオキシチミジン
に結合する領域上にポイントミューテーションが，







討 した。前 者 は 後 者 と 比 べ 有 意 に 高 く（p=
０.０２1５），Gstretchがホットスポットであることが
示唆された。









































な ら び に 肝 機 能 障 害 を 認 め，hemophagocytic
lymphohistiocytosis 疑いで Y 病院に紹介となった。
既往歴・家族歴　第一子。特記すべきことなし。
現症　身長 64㎝，体重 6,830g，体温 39.4℃，血圧




検 査 所 見　WBC2,700/ μ L，Hb10.8g/dL，Plt










　リンパ球サブセットにて DNT 細胞は 6.5％と増
加し，臨床症状と考え併せ，ALPS と診断した。し
かし活性化 T 細胞における抗 FAS 抗体刺激による
アポトーシスは正常であり，ALPS-FAS は否定的










　本邦初の NRAS 体細胞変異による ALPS 様
疾患と診断した。しかし従来の NRAS あるいは
KRAS 変異による ALPS 様疾患（RAS-associated
autoimmune leukoproliferativedisorder，RALD）
では DNT 細胞の増加は報告されておらず，自験
例では血清 IL-10 の増加も認められ，RALD より
ALPS に近いものと思われた。
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　単 純 ヘルペスウイルス ２ 型（herpessimplex














































































ローンを 分 離 することができ，それぞれについて
TKの遺伝子型およびACV耐性を検討した。










The liver in itai-itai disease (chronic cadmium poisoning): Pathological 
features and metallothionein expression
馬場　逸人　病理診断学講座（指導：井村　穣二教授）
　Cadmiumisahighlyhepatotoxicheavymetal，
which iswidelydispersed in the environment.
Acute cadmiumhepatotoxicity has beenwell
studied inexperimentalanimals;however,effects
ofprolongedexposure tocadmiumdoseson the
liver remain unclear. In the present study, to
evaluate chronic cadmiumhepatotoxicity，we
examined specimens from cases of itai- itai
disease，themostsevereformofchroniccadmium
poisoning.Wecompared89casesofitai-itaidisease
with ２7 control  cases to assess cadmium
concentration in organs.We also examined 8０
casesof itai-itaidiseaseand7０controlcases for
histopathological evaluation. In addition, we
p e r f o rm e d  immun o h i s t o c h em i s t r y  f o r
metallothionein，which binds and detoxifies
cadmium.Hepatic cadmiumconcentrationwas
higher thancadmiumconcentration inall other
organsmeasured in the itai-itaidiseasegroup，





higher in the itai-itaidiseasegroup than in the
controlgroup.Prolongedexposuretolowdosesof
cadmium leads to high hepatic accumulation,
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実　験



























は，P 1 ，P２8 のいずれにおいても，PDGFR-β の
mRNAの発現が抑制された。同じジェノタイプの















とproteolipidprotein 1 （PLP 1 ）のmRNAの 発 現
が 抑 制 さ れ た。ol igodendrocy te  l i neage
transcription factor ２ （Olig ２ ），glial fibrillary
acidicprotein（GFAP）のmRNA発 現 は 促 進 され
た。免疫組織化学の実験では，同じ日齢のFLと比
較してKOはP 1 において，MAP ２ ，神経前駆細胞
のマーカーであるdoublecortin（Dcx）陽 性 細 胞 の
割合が低下しているが，P２8に関しては有意差を認




























































































で測定した。筋肉組織中のIL- ６ ，TGF-β 1 ，TNF-
α の 発 現 量 はBiosource社 のELISAキット（Rat











IL- ６ antibody，R&DSystems，MN） および 抗
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るPCR増 幅 とMvaⅠ での 制 限 酵 素 処 理 による
RestrictionrestrictionFragmentfragmentLength
lengthPolymorphismpolymorphism（RFLP）と 高
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から肝転移巣の発生に1０ヶ月を，さらに残膵の膵頭
部癌の発生にはさらに ３ ヶ月を要していた。第 1 癌
と第 ２ 癌はK-rasの変異形式が同じであった為，第
２ 癌は第 1 癌の転移であると考えられる。一方，
HRM解析では第 1 癌と第 ３ 癌は異なった変異形式
を示したおり，新規の癌の発生，いわゆる多中心発
生癌と考える。
　一般的に，膵内に腫瘍が多発することがあるが，
その多くは膵管内乳頭粘液性腫瘍など良性の腫瘍が
殆どである。通常型膵管癌が膵内に多発する例は稀
とされながら，少数例，報告をみる。しかし，これ
らが多中心発生なのか，膵内転移なのか，これまで
明らかにされてこなかった。また，一部では残膵に
再発する膵癌の報告もあるが，可能性としてこれら
の症例も本例のように異時性に発生した多中心性癌
の可能性もある。
結　語
　膵尾部に発生した浸潤性膵管癌に，肝転移，そし
て異時性に腫瘍の発生を認めた一例を経験すると共
に，形態像のみから ３ 病変が各々独立した病変か，
あるいは同じクローンかの鑑別は困難であるが故
に，分子病理学的検索を行ったところ，各々が異
時・多中心性に発生したものと結論づけた。
　今後，従来の形態学的観察に分子病理学的検索を
追加することでこれまでの問題点が解決できる一助
となり得るものと思われる。
